

































Гипоксия и гликолиз как возможные объекты 
противоопухолевого воздействия
В. А. Кобляков
НИИ канцерогенеза ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина», Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 24
Контакты: Валерий Александрович Кобляков kobliakov@rambler.ru
Обзор посвящен роли гипоксии и гликолиза в развитии опухолевого процесса. Экспериментальные данные показывают, что функ-
ция гликолиза в опухолевых клетках не ограничивается только обеспечением энергии. При гликолизе происходит активация транс-
крипционного фактора HIF-1α. HIF-1α в комплексе с белком ARNT стимулирует экспрессию многочисленных генов. К ним отно-
сятся гены, кодирующие белки гликолиза, теломеразы, множественной лекарственной устойчивости, антиапоптотические 
белки семейства Bcl-2, ингибитор пируватдегидрогеназы – киназу пируватдегидрогеназы и др. Ингибирование дыхательной цепи 
митохондрий при ингибировании пируватдегидрогеназы вызывает накопление в клетке пирувата. Лактатдегидрогеназа превра-
щает пируват в лактат. Накопление лактата в клетках опухоли стимулирует активность монокарбоксилат-транспортера. 
Происходит транспорт лактата и протонов в межклеточное пространство. Наблюдается падение уровня рН в ткани опухоли. 
Низкий уровень рН в опухолевой ткани стимулирует активность металлопротеаз, которые разрушают межклеточный матрикс. 
В участках опухоли с низким рН происходит усиление инвазии. Восстановление нормального уровня рН в ткани опухоли ингиби-
рует инвазию и метастазирование. Таким образом, метаболиты гликолиза участвуют в инвазии и метастазировании. Можно 
заключить, что гипоксия – это особое физиологическое состояние клетки, поддерживающее и развивающее опухолевый процесс. 
Имеются данные о противоопухолевом действии ингибиторов различных стадий гликолиза. Ингибиторы гексокиназы – 2-дезок-
сиглюкоза и лонидамин – ингибируют образование аденозинтрифосфата. Подавляется активность Р-гликопротеина. Для неко-
торых типов опухолей эти соединения обладают токсическим эффектом. Ингибирование Р-гликопротеина усиливает противо-
опухолевую активность цитостатиков, используемых в химиотерапии, при совместном их действии. Дихлорацетат ингибирует 
активность киназы пируватдегидрогеназы. Включение функционирования дыхательной цепи в условиях недостатка кислорода 
вызывает образование активных форм кислорода, которые способны вызвать апоптоз. Показано, что для некоторых форм опу-
холей дихлорацетат является сильным токсическим агентом. Обсуждается возможность использования ингибиторов различных 
стадий гликолиза в качестве противоопухолевых соединений – как в монотерапии, так и в комплексе с известными цитоста-
тиками.
Ключевые слова: гликолиз, гипоксия, HIF-1α, ингибиторы гликолиза, гексокиназа II, 2-дезоксиглюкоза, лактат, лонидамин, дихлор-
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Hypoxic state and glycolysis as a possible anticancer therapeutic target
V. A. Koblyakov
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In this review the role of hypoxia and glycolysis in tumor expansion is described. Experimental results demonstrate that glycolysis functions in 
tumor cells are not restrict only energy supply. Glycolysis stimulates the activity of transcription factor HIF-1α. Assemble of HIF1α and pro-
tein ARNT stimulates expression of numerous genes. Among others there are genes coding glycolysis proteins, telomerase, P-glycoproteins, 
antiapoptotic proteins belonging to Bcl-2 family, inhibitor of pyruvate dehydrogenase – pyruvate dehydrogenase kinase and others. The in-
hibition of mitochondia respiratory chain by inhibition of pyruvate dehydrogenase stimulates accumulation in cell pyruvate. Lactate dehy-
drogenase transforms pyruvate in lactate. Accumulation of lactate in tumour cells activates monocarboxylate transporter. Lactate and proton 
transport into intercellular region. Due to it is observed pH drop in tumour tissue. The low level of pH in tumour tissue stimulates metallopro-
tease activity. Metalloprotease activity disrupt the intercellular matrix. In tumour region with low pH level the enhancement of invasion is 
observed. The restoration of normal pH level in tumor tissue inhibits invasion and metastasis. It is possible to conclude that hypoxia is 
a physiological tumour state that support and promote tumor process. It is some informaton about antitumour effects of inhibitors of different 
stages of glycolysis. Inhibitors of hexokinase – 2-deoxy-D-glucose and lonidamine inhibit adenosine triphosphate formation as well as 
P-glycoprotein activity. For some tumour types these compounds are toxic. The inhibition of P-glycoprotein activity stimulates antineoplastic 
activity of cytostatics. Dichloroacetate inhibits pyruvate dehydrogenase kinase activity. Inclusion of respiratory chain in situation when oxy-
gen level is low stimulates reactive oxygen species formation. Reactive oxygen species are able stimulate apoptosis. It is shown that dichloro-
acetate is very toxic for some forms of tumour. It is discussed the possibility to use the different inhibitors of the different glycolytic stages as 
anticancer compounds
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В середине ХХ века Отто Варбургом было показа-
но, что в опухолевых клетках повышен уровень глико-
лиза даже в условиях достаточного количества кисло-
рода (так называемый эффект Варбурга) [1]. Его теория, 
согласно которой опухоль образуется в результате хро-
нического нарушения митохондриальных функций, 
пользовалась большой популярностью до 70-х годов 
прошлого века. Несмотря на то, что нарушения функ-
ций митохондрий как причина возникновения опухо-
лей в настоящее время не рассматриваются, измене-
ния в обеспечении опухолевых клеток энергией по 
сравнению с нормальными клетками широко иссле-
дуются. Это одно из немногих функциональных раз-
личий нормы и опухоли, которое можно использовать 
в лечении злокачественных новообразований.
Механизм переключения функционирования кле-
ток с тканевого дыхания на гликолиз при гипоксии 
достаточно хорошо изучен. Независимо от того, про-
исходит переключение клетки на гликолиз в результа-
те нехватки О
2
 или при псевдогипоксии (эффект Вар-
бурга), механизм включения гликолиза и других 
эффектов, характеризующих гипоксию, одинаков. Ос-
новным фактором гипоксии является транскрипци-
онный фактор HIF-1α, содержание которого регули-
руется на уровне белка: при достаточном количестве 
кислорода сенсором О
2
 является фермент пролилок-
сидаза, который окисляет HIF-1α по пролинам. Окис-
ленный по пролинам HIF-1α взаимодействует с белком 
VHL, являющимся убиквитинлигазой [2, 3], и разру-
шается в протеасомах. При недостаточном уровне кис-
лорода пролилоксидаза не окисляет HIF-1α, белок 
VHL не взаимодействует с ним, и количество HIF-1α 
Рис. 1. Регуляция белка HIF-1α. При нормоксии HIF-1α окисляется по пролинам ферментом пролилоксидазой, являющимся сенсором кислорода 
в клетке. При гипоксии HIF-1α накапливается в клетке, взаимодействует с белком ARNT, образуя транскрипционный комплекс, и вызывает 
синтез более 200 белков
увеличивается (рис. 1). При гипоксии HIF-1α накапли-
вается и взаимодействует с белком ARNT (HIF-1β), ко-
личество которого в клетке постоянно. Образовавшийся 
комплекс HIF-1α–ARNT является транскрипционным 
фактором, вызывающим активацию более 200 генов, 
определяющих гипоксическое состояние клетки.
Если раньше считалось, что основной эффект ги-
поксии – это вынужденное переключение клетки 
на менее выгодное энергообеспечение ввиду невоз-
можности использования более выгодного источника 
энергии – митохондриального окисления, то сейчас 
ясно, что гипоксия – это другое физиологическое со-
стояние клетки, поддерживающее и развивающее опу-
холевый процесс. Клетки, подвергнутые гипоксии, 
показывают усиленную пролиферацию [4, 5], останов-
ку в дифференцировке [6, 7], активируя дедиффе-
ренцировочные гены Okt4, Notch, повышенную спо-
собность к миграции и инвазии [8, 9], устойчивость 
к апоптозу [10, 11] благодаря активации антиапопто-
тических генов семейства Bcl-2 и стимуляции множес-
твенной лекарственной устойчивости [12]. Происхо-
дит резкое увеличение синтеза ферментов гликолиза: 
лактатдегидрогеназы, транспортера глюкозы и других, 
в том числе гексокиназы II [13] (рис. 2).
Важным элементом гипоксии является «отключе-
ние» дыхательной цепи митохондрий на уровне обра-
зования ацетилкоэнзима А из пирувата. Происходит 
активация гена киназы пируватдегидрогеназы, про-
дукт которого фосфорилирует пируватдегидрогеназу, 
делая этот белок неактивным [14, 15].
Однако в ситуации гипоксии клетка, видимо, не 


































экспрессия всех ферментов гликолиза вызывает уси-
ление окисления глюкозы, и этим восполняется не-
хватка образования аденозинтрифосфата (АТФ). По-
мимо этого, при гликолизе АТФ синтезируется намного 
быстрее и более доступен, поскольку процесс проис-
ходит в цитоплазме, а не в митохондриях.
Окисление глюкозы приводит не только к синтезу 
АТФ, но и к образованию продуктов, необходимых для 
пролиферации. Глюкозо-6-фосфат направляется как 
для окисления до пирувата и далее для функциониро-
вания дыхательной цепи митохондрий, так и в пентоз-
ный цикл, где синтезируется рибоза, необходимая для 
выработки нуклеотидов (рис. 3); из глицеральдегид-
3-фосфата образуется глицерол, который участвует 
в синтезе липидов. Считается, что в антиапоптотиче-
ской защите опухолевых клеток принимает участие 
Рис. 2. Эффекты, вызываемые HIF-1α в опухолевых клетках
Рис. 3. Схема гликолиза. Глюкоза переносится через клеточную мембрану транспортером глюкозы (Глюк-Т). Лактат транспортируется через 



































гексокиназа II, синтезирующаяся преимущественно 
в них. Этот фермент располагается на поверхности 
митохондрий, где находятся межмембранные каналы 
VDAC [16], через которые в цитоплазму из митохонд-
рий при апоптозе транспортируется цитохром С. Такое 
расположение гексокиназы II препятствует выходу 
цитохрома С из митохондрий в цитоплазму.
В результате «отключения» дыхательной цепи ми-
тохондрий благодаря усиленному окислению глюкозы 
происходит накопление пирувата. Фермент лактатде-
гидрогеназа способен в зависимости от концентрации 
продуктов реакции образовывать как лактат из пиру-
вата, так и пируват из лактата. При гипоксии, в отсут-
ствие О
2
, реакция смещена в сторону образования 
лактата.
Накопление в клетке лактата сопровождается ак-
тивацией МКТ, который транспортирует лактат и Н+ 
в межклеточное пространство. Лактат посредством 
МКТ поступает в клетки стромы, эндотелия и другие 
клеточные структуры, где превращается в пируват 
под действием лактатдегидрогеназы и становится ис-
точником энергии для этих клеток. Подкисление меж-
клеточного пространства в опухоли является важным 
фактором опухолевой прогрессии. Кислая среда (рН 
6,5–7,0) вызывает активацию металлопротеаз, кото-
рые разрушают белки матрикса, что способствует 
инвазии и метастазированию. Таким образом, гликолиз 
является не только поставщиком энергии, но и уча-
ствует в развитии опухолевого процесса. Исходя из 
 этого, можно сделать предположение, что аэробный 
гликолиз в опухолевых клетках (эффект Варбурга) яв-
ляется не результатом поломки системы регуляции 
белка HIF-1α, а регуляторным механизмом, подде-
рживающим процесс развития опухоли.
Одним из возможных подходов к терапии опухо-
лей может быть ингибирование гипоксического состо-
яния опухолевой ткани путем блокирования функции 
белка HIF-1α. На модели культур опухолевых клеток 
показано, что введение siРНК против HIF-1α норма-
лизует такие клетки по многим параметрам. Однако 
попытки создать специфический и эффективный ин-
гибитор HIF-1α успеха пока не принесли. Гликолиз 
при гипоксии является, по-видимому, основным ис-
точником АТФ в клетке, и блокирование гликолиза 
должно вызывать «обезэнергечивание» клеток и, как 
следствие, ингибирование их роста или гибель. По-
этому в настоящее время исследуется действие инги-
биторов гликолиза и их противоопухолевый эффект.
Широко изучается действие 2-дезоксиглюкозы 
(2-ДГ). Это соединение – аналог глюкозы. Оно фос-
форилируется каталазой, образуя 2-ДГ-фосфат, соеди-
нение, которое не может далее метаболизироваться 
и накапливается в клетке, блокируя активность ката-
лазы. В результате действия 2-ДГ происходит падение 
уровня образующегося АТФ. Это вызывает изменение 
соотношения аденозинмонофосфат (АМФ) / АТФ в поль-
зу АМФ [17]. В результате активируется серин / трео-
ниновая АМФ-киназа, что приводит к ингибирова-
нию активности киназы mTOR. Одной из важных 
функций mTOR является активация белка трансляции 
S6-киназы. Ингибирование mTOR вызывает ингиби-
рование пролиферации. Исследование действия 2-ДГ 
на опухолевые клетки показало, что это соединение 
способно как ингибировать рост клеток, так и вызы-
вать в некоторых линиях опухолевых клеток апоптоз. 
Блокирование пролиферации, по-видимому, связано 
с перечисленными выше эффектами 2-ДГ. Механизм 
проапоптотического действия 2-ДГ не совсем поня-
тен. С одной стороны, это действие, возможно, связа-
но с тем, что 2-ДГ способствует отщеплению гексоки-
назы II от поверхности митохондрий и освобождению 
VDAC. С другой стороны, показано, что 2-ДГ вызыва-
ет падение уровня антиапоптотического белкa семейс-
тва Bcl-2 – Mcl-1 [17, 18]. Применение 2-ДГ в некото-
рых случаях увеличивает эффект противоопухолевой 
терапии. Так, показано, что 2-ДГ усиливает противо-
опухолевое действие облучения в опытах in vitro и in vivo 
[19], 5-фторурацила [20], таксола [21], соединений 
группы АВТ-ингибиторов антиапоптотических белков 
семейства Bcl-2 [22].
Другой ингибитор гексокиназы II – лонидамин, 
производное имидазол-3-карбоксиловой кислоты, 
взаимодействующее с гексокиназой, – также умень-
шает уровень АТФ [23] в клетке и потенцирует противо-
опухолевое действие цитостатиков: усиливает эффект 
облучения, как и 2-ДГ [24], и действие доксорубицина 
[23]. Усиление противоопухолевого эффекта цитоста-
тиков при действии ингибиторов ферментов гликоли-
за связано также с тем, что в результате уменьшения 
количества АТФ в клетке снижается активность бел-
ков множественной лекарственной устойчивости [23, 
25], что приводит к накоплению в опухолевых клетках 
цитостатика.
Необходимым условием перехода клеток на гли-
колиз является «отключение» дыхательной цепи ми-
тохондрий. При гипоксии синтезируется киназа пи-
руватдегидрогеназы, которая ингибирует активность 
пируваткиназы, образующей из пирувата ацетилкоэн-
зим А, источника окислительных субстратов для ды-
хательной цепи митохондрий. Ее «отключение» в ус-
ловиях нехватки кислорода связано, по-видимому, 
с тем, что в дыхательной цепи в этих условиях образу-
ются активные формы кислорода в количестве, спо-
собном вызвать токсический эффект в клетке. Таким 
образом, ингибирование киназы пируватдегидрогена-
зы может вызвать гибель клеток, находящихся в состо-
янии гипоксии. В качестве ингибитора киназы пиру-
ватдегидрогеназы используется дихлорацетат (ДХА). 
На опухолевые клетки он действует по нескольким 
механизмам. Показано, что при действии ДХА в клет-
ках опухоли образуются активные формы кислорода 
[26], вызывающие апоптоз. Уменьшается уровень лак-
тата и увеличивается рН опухолевой ткани [27]. Также 


































виях недостатка кислорода вызывает нарушение фун-
кционирования других клеточных систем, потребля-
ющих кислород: синтеза стеролов, функций оксидаз, 
гидролаз и др. Показано, что многие опухоли чувстви-
тельны к действию ДХА. Так, он вызывает апоптоз 
и уменьшает скорость роста клеток глиомы С6 в опы-
тах in vivo и in vitro [26], аденокарциномы молочной 
железы крыс 13762 MAT [28]. В культуре клеток опу-
холи кишечника ДХА снижал скорость роста клеток 
и стимулировал апоптоз, не влияя при этом на функ-
ции нормальных клеток [29]. Продемонстрировано, что 
ДХА уменьшает метастазирование [28]. Как и ингибито-
ры гексокиназы, он усиливает противоопухолевый эф-
фект цитостатиков и радиации. Так, сочетание ДХА + 
омепразол оказывало более эффективное тормозящее 
действие, чем один ДХА или один омепразол, на проли-
ферацию клеток фибросаркомы HT1080 и опухоли ки-
шечника RKO, но не действовало на пролиферацию 
фибробластов человека WI-38 [30]. Комбинация цисп-
латина и ДХА при действии на клетки HeLa приводит 
к значительному синергетическому эффекту благодаря 
различию в механизмах их действия, вызывающих апоп-
тоз. In vivo ксенографт этой опухоли также чувствителен 
к совместному действию цисплатина и ДХА [31]. ДХА 
увеличивает чувствительность клеток опухоли желудка 
с высоким уровнем экспрессии киназы пируватдегидро-
геназы, который ассоциируется с плохим прогнозом, 
к действию 5-фторурацила [32]. Токсическое действие 
на опухолевые клетки A549 и SCC25 при совместном 
введении ДХА с противоопухолевым соединением су-
линдак (sulindac), чей эффект обусловлен образованием 
активных форм кислорода, резко усиливается [33].
Заключение
Таким образом, гипоксия является важным фак-
тором опухолевого процесса. Гликолиз, сопровождаю-
щий гипоксию, не только поставляет энергию взамен 
«отключенной» дыхательной цепи, но и, благодаря 
образованию лактата и вызываемому им подкислению 
ткани опухоли, способствует метастазированию и инва-
зии. Это подтверждают следующие факторы. Во-пер-
вых, наибольшая степень инвазии наблюдается в об-
ластях опухоли с минимальным рН, а в областях 
опухоли с нормальным рН инвазия отсутствует [34]. 
Во-вторых, соединения, увеличивающие буферную 
емкость крови и этим препятствующие падению рН 
в ткани опухоли, такие как бикарбонат натрия, умень-
шают спонтанное метастазирование [35, 36]. Из этого 
следует, что возможным подходом к химиотерапии 
с воздействием на гликолиз является ингибирование 
протонных помп, «выбрасывающих» протоны в меж-
клеточную среду и поддерживающих таким образом 
нужный рН в опухолевых клетках. Блокирование этих 
каналов вызывает понижение рН внутри клеток, 
что способно привести к их гибели. Помимо этого, 
появляется возможность разработки препаратов (на-
пример, алкилирующих агентов, разобщителей дыха-
ния и фосфорилирования), эффект которых зависит 
от уровня рН. Использование ингибиторов протонных 
помп показало эффективность этих соединений на эк-
спериментальных опухолях in vitro и in vivo [37, 38].
Препараты, ингибирующие различные стадии глико-
лиза, могут являться важными компонентами противо-
опухолевого воздействия, усиливая действие цитостати-
ков и не влияя на функционирование нормальных клеток.
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